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CATHETER POUR L'AD MINISTRATION SPECIFIQUE D'UN MEDICAMENT. 



Le catheter medical (22) selon invention comprend 
une extremite proximale (24) comportant une ouverture (17) 
destinee a un fluide contenant un medicament therapeuti- 
que, une extremite distale (26) definissant au moins une 
ouverture, et une partie poreuse (60) recouvrant I'ouverture 
definie par I'extremite distale. Le catheter medical peut com- 
porter au moins deux extremites distales, I'extremite proxi- 
male etant reliee aux deux extremites distales par un 
organe de liaison (50), les extremites distales definissant 
chacune au moins une ouverture, un diffuseur (60) recou- 
vrant I'ouverture de chaque extremite distale, et un organe 
de regulation (70, 70') separe, en aval de I'organe de liaison 
et en amont de chaque extremite distale pour obtenir des 
ecoulements de fluide sensiblement egaux par rinterme- 
diaire de chaque extremite distale. Un organe de regulation 
supplemental peut aussi etre dispose en amont de I'orga- 
ne de liaison. Un diffuseur et un organe de regulation com- 
bines peuvent recouvrir I'ouverture de chaque extremite 
distale. 

Utilisation: administration d'un medicament a un empla- 
cement cible d'un patient 
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Cette invention est relative a des catheters medicaux pour 
P administration specifique de medicaments. 

Les therapies medicates peuvent necessiter P administration d'une 
therapie sur un emplacement cible d'un patient pour maximiser Pavantage 
therapeutique et/ou minimiser les effets nefastes sur d'autres organes ou 
tissus situes a P exterieur de P emplacement cible du patient 

Huss & Reinhardt, dans le brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 4 968 
306, decrivent un assemblage de catheter de forme allongee pour une 
administration intravasculaire de fluides therapeutiques intraveineux. Cet 
assemblage comporte une extremite distale avec des pores multiples, qui est 
entouree par un segment proximal exterieur pour une exposition variable de 
la surface d' administration par glissement du segment distal par rapport a 
P entourage proximal exterieur. Un inconvenient de cet assemblage est qiril 
conduit a un manque d'homogeneite de Pemplacement des pores et du 
nombre de pores pour une decharge de fluide, la dimension des pores etant 
de 2 - 20 microns. 

Delgado, dans Ie brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 3 640 269, 
decrit un assemblage d' administration de fluide comportant deux tubes 
flexibles impermeables aux fluides, ouverts a une extremite et pourvus d'une 
grande poche permeable flexible, au niveau du segment de delivrance. Cette 
poche est constitute d'une membrane ayant une porosite uniforme inferieure 
a 0,5 micron et ayant une permeabilite a Peau d'au moins 60 ml/minute/cm, 
en tant que permeabilite aux fluides. Bien que cette configuration soit 
capable d'administrer un fluide de maniere uniforme a des^ tissus adjacents a 
la poche permeable, un inconvenient de cet assemblage est son incapacite a 
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etre cible de maniere specifique sur un emplacement du patient, etant donne 
la poche distale flexible. 

On a done besoin d'un dispositif qui permette une distribution 
uniforme d'agents therapeutiques a un emplacement cible d'un patient ou a 
de multiples emplacements cibles. On a aussi besoin d'un dispositif qui 
permette cette distribution uniforme, et qui ait cependant une rigidite 
suffisante pour une disposition precise du dispositif, de telle sorte qu'il puisse 
administrer des agents therapeutiques a un ou des emplacement(s) cible(s) du 
patient. 

Un nouveau catheter medical a maintenant ete decouvert, qui permet 
une distribution uniforme d'agents therapeutiques a un emplacement cible 
du patient. De plus, le catheter medical de la presente invention a une 
structure unique qui lui permet d'etre dispose avec precision, de telle sorte 
qu'il peut distribuer de maniere uniforme des agents therapeutiques a un 
emplacement cible du patient. 

Dans un mode de realisation de la presente invention, le catheter 
comporte au moins deux extremites distales et une extremite proximale reliee 
aux deux extremites distales par 1' intermediate d'un organe de liaison, tel 
qu'un organe de liaison AY@ comportant trois branches. Ainsi, les deux 
extremites distales et 1'extremite proximale sont situees aux extremites 
separees des branches de I'organe de liaison. De preference, des organes de 
regulation sont places dans chaque branche de I'organe de liaison. Un organe 
de regulation est une structure qui fournit une chute de pression suffisante 
lorsqu'un fluide s'ecoule par Tintermediaire de cette structure. Les organes 
de regulation de la presente invention constituent une structure pour 
equiiibrer I'ecoulement, dans un systeme a catheters multiples. Les organes 
de regulation peuvent etre constitues de tout materiau approprie, par 
exemple d'un materiau en poudre tel qu'une poudre de metal fritfe. Dans ce 
mode de realisation, des diffuseurs sont places aux extremitis distales. Un 
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diffuseur est une structure qui diffuse et delivre un agent therapeutique sur 
une surface importante, par rapport a une seule source ponctuelle. Dans ce 
mode de realisation, les diffuseurs et les organes de regulation qui se trouvent 
dans chaque branche ayant une extremite distale, sont separes les uns des 
5 autres. De preference, le diffuseur est situe a la pointe de chaque extremite 
distale, et chaque organe de regulation est situe en amont de I' extremite 
distale. Cette construction est particulierement utile pour ^administration de 
medicaments par P intermediate d'un catheter a extremites multiples. Par 
exemple, on peut obtenir une administration de medicament aux deux 

10 hemispheres diflerents du cerveau, et la presente invention peut administrer 
des medicaments a chaque hemisphere, de maniere sensiblement identique, 
car I'organe ou les organes de regulation est ou sont dispose(s) en amont des 
extremites distales, plutot qu'au niveau des extremites distales, comme le sont 
les diffuseurs. Dans ce mode de realisation de la presente invention, les 

15 avantages suivants sont obtenus suite a la separation du diffuseur et de 
I'organe de regulation : (1) accroissement des options de configuration pour 
la pointe de catheter ; (2) meilleure fiabilite de la pointe de catheter qui est 
implantee dans le tissu du cerveau ; et (3) moins de necessite de tester la 
structure de Porgane de regulation, en ce qui concerne la biostabilite. 

20 Dans un autre mode de realisation de la presente invention, un organe 

de regulation est place en amont de I'organe de liaison en Y, de telle sorte 
qu'il y a un organe de regulation dans les trois branches du catheter reliees 
par I'organe de liaison en Y. Cette construction fournit des avantages 
supplementaires. Par exemple, le fait que I'organe de regulation soit dispose 

25 en amont de I'organe de liaison en Y agit comme un pre-filtrage, et supprime 
done les matieres particulaires avant I'organe de liaison en Y. Cette fonction 
de pre-filtrage reduit les matieres particulaires dans les organes de regulation 
en aval de I'organe de liaison en Y, ce qui reduit la possibilife de chutes de 
pression et de vitesses d'ecoulement differentes dans les organes dc regulation 
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en aval de Porgane de liaison en Y, et finalement la vitesse d'ecoulement du 
medicament delivre par P intermediate des diffuseurs aux extremites distales. 
En outre, ce mode de realisation empeche Pinsertion d'un catheter lorsqu'un 
organe de regulation est en aval de Porgane de liaison en Y et qu'un organe 
5 de regulation est en amont de Porgane de liaison en Y. 

Dans un autre mode de realisation, le catheter de la presente invention 
comprend un assemblage rigide comportant un tube rigide pour positionner 
Pextremite distale du catheter pres d'un emplacement ou d'emplacements 
cible(s) d'un patient, Pextremite distale du catheter comportant un segment 
10 d'administration rigide et poreux ayant une porosite infericure a 0,50 micron 
pour obtenir une administration homogene a Pemplacement cible du patient. 
De maniere plus specifique, dans ce mode de realisation, le catheter de la 
presente invention comprend un assemblage rigide comportant un tube 
ouvert ayant une extremite distale, Pextremite distale contenant une poudre 
15 de metal fritte, par exemple des microspheres metalliques, pour obtenir une 
porosite uniforme du segment de delivrance. Dans ce mode de realisation, 
Pextremite distale comprend au moins une surface uniforme constitute de 
poudre de metal fritte. De preference, la poudre de metal fritte peut etre 
constitute de tout materiau leger et de forte resistance a la traction, par 
20 exemple du tungstene, du titane ou du tantale. Dans ce mode de realisation, 
Passemblage rigide fonctionne a la fois comme diffuseur et comme organe de 
regulation. L' assemblage rigide en metal fritte de ce mode de realisation peut 
etre fabrique en utilisant un moule en carbone a une seule cavite et un insert 
de moulage. Selon une variante, Passemblage rigide en metal fritte peut etre 
25 fabrique en utilisant du metal en poudre et un frittage pyrogenc, tel qu'un 
frittage a haute pression et pyrogene. Les assemblages rigides en metal fritte 
peuvent etre disposes aux extremites distales des branches separees d'un 
catheter pour une disposition en de multiples cibles d'un jpatient. Les 
extremites distales peuvent chacune etre reliees a un organe de liaison (par 
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exemple un organe de liaison AY@) pour une liaison a une seule source de 
therapie. L'assemblage rigide en metal fritte de ce mode de realisation 
fonctionne a la fois corame organe de regulation de fluide et comme diffuseur 
de fluide. Ainsi, les fonctions du diffuseur et de Porgane de regulation 
5 peuvent etre combinees, comme dans la pointe d'une membrane, ou separees, 
l'organe de regulation etant situe en amont du diffuseur dans chaque 
branche du catheter. 

Lorsque Ton souhaite que la poudre de metal fritte soit radio-opaque, 
un materiau radio-opaque peut etre utilise, tel que du tungstene, du titane ou 

10 du tantale. Ces metaux sont non magnetiques, et par consequent, presentent 
une certaine securite dans un environnement d'imagerie magnetique. 

Un but de la presente invention est de creer un catheter a extremites 
multiples pour une administration de medicament a partir d'une seule source 
de pompage. La presente invention cree une construction de catheter qui 

15 permet une distribution souhaitee dans une zone ciblee du patient, par 
exemple lorsque Ton administre des medicaments de maniere 
intraparenchymale dans un tissu. L'administration de medicament par le 
catheter de la presente invention peut se faire vers un organe, et une 
distribution uniforme vers cet organe peut etre souhaitee. Un autre but de la 

20 presente invention est de disposer un catheter a extremites multiples, au 
moins deux, dans le cerveau d'un patient, et de maniere plus specifique, dans 
les deux hemispheres differents du cerveau, chaque extremite de catheter 
etant alimentee en medicaments therapeutiques par la meme pompe, et les 
ecoulements de fluide de l' agent therapeutique etant sensiblement identiques 

25 entre les deux extremites de catheter. II est generalement souhaitable que des 
quantites egales de medicament soient delivrees aux deux hemispheres du 
cerveau. 

Un autre but de la presente invention est de creer un catheter pour 
diffuser un agent therapeutique sur une surface superieure, par rapport a 
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celle d'une seule source ponctuelle. Cette structure conduit a une diminution 
de flux de fluide et reduit la possibility d'endommagement d'un tissu situe 
pres de 1' emplacement d'infusion. Afin que P administration d'un 
medicament se fasse en quantites egales ou presque egales, deux extremites 
5 distales sont necessaires, car un fluide delivre a partir d'une extremite distale 
vers un emplacement cible au niveau d'un hemisphere, ne delivrera pas de 
fluide a I'autre hemisphere. 

La presente invention peut etre utilisee pour de nombreuses 
applications d'administration de medicament, incluant de maniere non 
10 limitative une infusion intraparenchymale ou dans un tissu (telle qu'une 
infusion dans le tissu du cerveau), une administration de medicament 
intrathecal et une administration de medicament ventriculaire 
intracerebrale (ICV), ou toute infusion de medicament dans un espace rempli 
de fluide ou dans une tumeur. 
15 L'invention concerne done un catheter medical comprenant : une 

extremite proximale comportant une ouverture pour un fluide contenant un 
medicament therapeutique, une extremite distale, I'extremite distale 
deflnissant au moins une ouverture, et une partie poreuse recouvrant 
I'ouverture definie par I'extremite distale. 
20 Ce catheter medical peut comporter en outre une ou plusieurs des 

caracteristiques suivantes : 

- I'ouverture definie par I'extremite distale est une ouverture laterale ; 

- la partie poreuse deflnit des pores dont le diametre se situe dans une 
plage comprise environ entre 0,3 et 6,2 microns ; 

- la partie poreuse comprend des microspheres de metal fritte ; 

- la partie poreuse comprend un materiau radio-opaque ; 

- la partie poreuse comprend du tungstene, du tantale ou du titane ; 

- la partie poreuse regule et diffuse du fluide par Tintermediaiie de 
I'ouverture definie par I'extremite distale. 
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L 5 invention concerne aussi un catheter medical comprenant : une 
extremite proximale ayant une ouverture pour un fluide contenant un 
medicament therapeutique, au moins deux extremites distales, F extremite 
proximale etant reliee aux extremites distales par un organe de liaison a 
5 branches, les extremites distales definissant chacune au moins une ouverture, 
un diffuseur recouvrant Pouverture de chaque extremite distale, et un organe 
de regulation entre F organe de liaison a branches et chaque extremite distale 
pour obtenir des ecoulements sensiblement egaux par Fintermediaire de 
chaque extremite distale. 
10 Ce catheter peut comporter en outre une ou plusieurs des 

caracteristiques suivantes : 

- Fouverture definie par au moins une extremite distale est une 
ouverture laterale ; 

- il comporte un organe de regulation en amont de Forgane de liaison ; 
15 - les diffuseurs definissent des pores dont le diametre se situe dans une 

plage comprise environ entre 0,3 et 6,2 microns ; 

- au moins un diffuseur comprend un materiau radio-opaque ; 

- les diffuseurs comprennent une partie a microspheres en metal 

fritte ; 

20 - les diffuseurs comprennent du tungstene, du tantale ou du titane ; 

- chaque organe de regulation comprend un materiau definissant des 
pores dont le diametre se situe dans une plage comprise environ entre 0,3 et 
6,2 microns ; 

- chaque organe de regulation comprend un materiau radio-opaque ; 
25 - au moins un organe de regulation comprend du tungstene, du tantale 

ou du titane ; 

- Forgane de regulation en amont de Forgane de liaison comprend un 
materiau definissant des pores dont le diametre se situe dans une plage 
comprise environ entre 0,3 et 6,2 microns ; 
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- I'organe de regulation en amont de I'organe de liaison comprend un 
materiau radio-opaque ; 

- I'organe de regulation en amont de I'organe de liaison comprend du 
tungstene, du tantale ou du titane. 

5 La presente invention sera mieux appreciee et une meilleure 

comprehension de celle-ci sera assuree en se referant a la description detaillee 
suivante du mode prefere de realisation de I'invention, lorsqu'elle sera 
consideree en connexion avec les dessins annexes dans lesquels des numeros 
de reference identiques designent des parties identiques sur les differentes 
10 figures et dans lesquels : 

La figure 1 illustre le catheter de la presente invention, implante dans 
un emplacement prefere du corps humain, pour une administration de 
medicament de chaque cote du cerveau d'un patient 

La figure 2 est une vue de dessus du catheter de la presente invention 
15 implante et qui permet une administration de medicament aux deux 
hemispheres du cerveau d'un patient. 

La figure 3A illustre un mode de realisation du catheter de la presente 
invention en combinaison avecun dispositif 20. 

La figure 3B illustre un autre mode de realisation du catheter de la 
20 presente invention en combinaison avec un dispositif 20. 

La figure 3C illustre un autre mode de realisation du catheter de la 
presente invention en combinaison avec un dispositif 20, ce mode de 
realisation comportant deux segments de catheter distaux a diffuseur et 
organe de regulation. 
25 ' La figure 3D illustre un autre mode de realisation de la presente 
invention en combinaison avec un dispositif 20, ce mode de realisation 
comportant plus de deux segments de catheter distaux a diffuseur et organe 
de regulation. 
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La figure 4A illustre un autre mode de realisation du catheter de la 
presente invention en combinaison avec un dispositif 20, ce mode de 
realisation comportant un organe de regulation separe, place entre chaque 
segment de catheter distal a diffuseur et un organe de liaison 50, 
5 La figure 4B illustre un autre mode de realisation de la presente 

invention en combinaison avec un dispositif 20, ce mode de realisation 
comportant de multiples organes de liaison 50, et de multiples segments de 
catheter distaux a diffuseur avec des organes de regulation separes, places 
entre chaque segment de catheter distal a diffuseur et un organe de liaison 50 

10 correspondant. 

La figure 5A illustre un autre mode de realisation du catheter de la 
presente invention en combinaison avec un dispositif 20, ce mode de 
realisation comportant des organes de regulation separes, places entre chaque 
segment de catheter distal a diffuseur et un organe de liaison 50 

15 correspondant, et un organe de regulation 90 place entre une extremite 
proximale 24 et le premier organe de liaison 50, en aval de V extremite 
proximale 24. 

La figure 5B represente la meme structure que la figure 4B, a 
T exception que dans cet autre mode de realisation de la presente invention, 

20 un organe de regulation 90 est place entre Pextremite proximale 24 et le 
premier organe de liaison 50, en aval de Pextremite proximale 24. 

Comme represente sur les figures 1 et 2, dans un mode de realisation 
de la presente invention, un catheter 22 a une extremite proximale 24 et des 
extremites distales 26 et 26'. Les extremites distales 26 et 26' sont reliees au 

25 catheter 22 qui se separe en deux au niveau d'un organe de liaison AY(a), 50. 
L' extremite distale 26 est disposee dans le cortex cerebral anterieur droit 16, 
et Pextremite distale 26' est disposee dans le cortex cerebral anterieur gauche 
16\ L' extremite proximale 24 est reliee au dispositif 20 qui peut etre une 
pompe a infusion implantable. Bien que deux extremites distales soient 
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representees, la presente invention peut comporter une ou plus de deux 
extremites distales. 

Comme represents en outre dans le mode de realisation de la figure 2, 
le catheter 22 comporte une partie 10 de catheter, en aval du dispositif 20 et 
5 en amont de Forgane de liaison 50. 

Combinaison d'un dififuseur et d'un organe de regulation 

Comme represents sur la figure 3A, ou il y a une seule extremite 
distale 26, et pas d' organe de liaison 50, la partie 10 de catheter comprend, de 
preference, une paroi tubulaire 30 de forme allongee definissant un orifice 
10 central 32. Dans ce mode de realisation, le catheter 22 commence a 
Pextremite proximale 24 et se termine a Pextremite distale 26. Dans ce mode 
de realisation, Pextremite distale 26 comporte une pointe 34 de catheter. 
L'extremite proximale 24 definit une ouverture 17. L'orifice 32 est defini par 
une paroi tubulaire 30. La paroi tubulaire 30 se termine au niveau de 
15 Pextremite 36. Dans ce mode de realisation, la pointe 34 de catheter est fixee 
a la paroi tubulaire 30. La pointe 34 de catheter comporte un orifice 38 pour 
recevoir un medicament en provenance de P orifice 32, qui peut recevoir un 
medicament pompe a partir du dispositif 20. La partie tubulaire 30 se 
termine a l'extremite 36. Dans cette description, la longueur de la partie de la 
20 pointe 34 de catheter qui est exposee au tissu du patient est representee par 
une distance Ax@. 

Dans ce mode de realisation, le catheter 22 de la presente invention 
comprend un assemblage rigide ayant une paroi tubulaire rigide 30 pour 
positionner Pextremite distale 26 du catheter 22 pres d'un emplacement cible 
25 du patient, Pextremite distale 26 comportant une partie poreuse rigide ou 
segment 60 d' administration de medicament, reaiisee en un materiau fritte a 
microspheres ayant une porosite inferieure a 0,50 micron, pour obtenir une 
administration homogene vers Pemplacement cible du patient Dans ce mode 
de realisation, le segment poreux rigide 60 d'administration de medicament 
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comprend des microspheres de metal fritte en vue d'obtenir une porosite 
uniforms Ainsi, un medicament peut etre pompe a partir du dispositif 20, 
passer par une ouverture 17, par un orifice 32, par un orifice 38 et par un 
segment poreux 60 d'administration de medicament, pour se diriger vers un 
5 emplacement cible du patient. Dans le mode de realisation represents sur la 
figure 3A, on peut aussi se referer au segment 60 d'administration sous la 
forme d'une combinaison d'un dififuseur et d'un organe de regulation. En 
d'autres termes, le segment 60 d'administration regule l'ecoulement d'un 
fluide contenant un medicament therapeutique et diffuse aussi ce fluide de 
10 telle sorte que le fluide est distribue vers et emis par la surface exterieure du 
segment 60 d'administration qui est exposee a un emplacement cible du 
patient. 

Dans ce mode de realisation, la poudre de metal fritte du segment 60 
d'administration definit de multiples pores ou ouvertures poreuses 25. De 
15 preference, la poudre de metal fritte est constitute de tout materiau leger a 
forte resistance a la traction, par exemple du tungstene, du titane ou du 
tantale. 

Les assemblages de metal rigide fritte peuvent etre fabriques en 
utiiisant un moule en carbone a une seule cavite, et un insert de moule. Selon 

20 une variante, Tassemblage en metal rigide peut etre comprime a vert en 
utiiisant une pression elevee et en utiiisant de la chaleur pour transformer la 
partie verte en une structure fondue (a savoir sans moules de carbone). Les 
microspheres peuvent etre comprimees ensemble dans chaque moule avec un 
traitement pyrogene. 

25 Lorsque Ton souhaite que la poudre de metal fritte soit radio-opaque, 

un materiau radio-opaque peut etre utilise, tel que le tungstene, le titane ou le 
tantale. Ces metaux sont non magnetiques, et par consequent, presentent une 
certaine securite dans un environnement d'imagerie magnetique. 
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La porosite souhaitee de la pointe poreuse frittee peut etre selectionnee 
en fonction du diametre des spheres de poudre de metal utilisees dans Ie 
processus de fabrication de moule. Dans ce mode de realisation, la distance 
maximale entre des microspheres adjacentes (c'est-a-dire la dimension des 
5 pores) est directement proportionnelle au diametre des microspheres, et est, 



de preference, ia suivante : 
Diametre des microspheres 


Distance maximale 




dimension des pores) 


40 microns 


inferieure a 6,2 microns 


30 microns 


inferieure a 4,7 microns 


20 microns 


inferieure a 3,1 microns 


10 microns 


inferieure a 1,6 microns 


5 microns 


inferieure a 0,8 micron 


3 microns 


inferieure a 0,5 micron 


2 microns 


inferieure a 0,3 micron 



Dans la pratique, les dimensions maximales sont inferieures aux 
dimensions ideales, car la compression, au cours du processus de frittage, 

1 0 reduit les dimensions. 

Dans le brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 5 846 220 (attribue a 
Medtronic), il est decrit un procede therapeutique pour un traitement de 
maladie d' Alzheimer. Dans le brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 5 846 220, 
Pextremite distale comporte une pointe poreuse ou une extremite fermee, la 

15 pointe de catheter etant de preference composee d'un materiau poreux tel 
qu'une fibre creuse de polysulfone, fabriquee par Amicon, bien que du 
polyethylene, des polyamides, du polypropylene et du polytetrafluoroethylene 
expanse (ePTFE), soient aussi appropries, et il est preferable qu'elle soit 
poreuse sur toute sa longueur pour permettre a Tindomethacine de s'ecouler 

20 dans I'hippocampe, et la dimension preferee des pores se situe 
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approximativement dans une plage comprise entre 0,1 et 0,2 micron. Se 
reporter au passage compris entre la colonne 5, ligne 64 et la colonne 6, Hgne 
4 du brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 5 846 220. 

La presente invention differe du brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 
5 5 846 220 en ce que, entre autres choses, dans la presente invention, les 
dimensions des pores sont beaucoup plus importantes, c'est-a-dire qu'elles 
sont comprises entre environ 0,3 et 6,2 microns, et le materiau poreux de la 
presente invention est de preference constitue a partir de microspheres en 
metal fritte. 

10 Un autre mode de realisation est represente sur la figure 3B. Ce mode 

de realisation est similaire a celui de la figure 3A, a F exception qu'il y a une 
ouverture laterale 29 definie dans Fextremite distale 26, et le segment 60 
d'administration est positionne au niveau de I'ouverture laterale 29. Selon 
une variante, le segment 60 d'administration peut etre positionne sur ou sous 

15 I'ouverture laterale 29, par rapport a la paroi tubulaire 30, L' ouverture 
laterale 29 peut etre incorporee dans d'autres modes de realisation 
representes et/ou decrits ici. 

Un autre mode de realisation est represente sur la figure 3C. La figure 
3C est similaire a la figure 3A 5 a Fexception qu'il y a deux extremites distales, 

20 26 et 26% deux segments 60 d' administration de medicament, et deux 
branches 80 et 80' reliees a un organe de liaison 50 et a des extremites distales 
correspondantes 26 et 26\ On peut se referer a ce mode de realisation en tant 
que catheter ayant deux segments de catheter a diffuseur/organe de 
regulation. Ce mode de realisation peut etre utilise pour administrer un 

25 medicament a deux emplacements cibles d'un patient. 

Un autre mode de realisation est represente sur la figure 3D. Ce mode 
de realisation est le meme que celui represente sur la figure 3C, a Fexception 
.qu'il y a plus d'un organe de liaison 50, et plus de deux extremites distales 
(dans ce mode de realisation, deux extremites distales 26 et deux extremites 
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distales 26% ce qui fait au total quatre extremites distales), plus de deux 
parties 60 de segment d'administration, plus d'une partie 10 de catheter, et 
plus de deux pointes distales 34 ayant des orifices 38 pour recevoir un 
medicament en provenance d'orifices 32. Bieti que quatre extremites distales 
5 soient representees, la presente invention peut avoir un nombre quelconque 
d'extremites distales, comme cela peut etre souhaitable pour une 
administration de medicament a des emplacements cibles d'un patient. Des 
organes de liaison 50 sont utilises pour relier 1'extremite proximale 24 a des 
parties 10 de catheter et les parties 10 de catheter aux branches 80 et 80\ On 
10 peut se referer a ce mode de realisation sous la forme d'un catheter 
comportant de multiples segments de catheter a diffuseur/organe de 
regulation. Ce mode de realisation peut etre utilise pour admiiustrer un 
medicament a plus de deux emplacements d'un patient. 
Diffuseurs et organes de regulation separes 
15 Un autre mode de realisation de la presente invention est represente 

sur la figure 4A. Ce mode de realisation comporte un grand nombre 
d' elements identiques a ceux precedemment decrits pour d'autres modes de 
realisation, et en particulier pour le mode de realisation represente sur la 
figure 3C. Le mode de realisation represente sur la figure 4A comporte un 
20 catheter 22 ayant au moins deux extremites distales 26 et 26', et une partie ou 
branche 10 de catheter reliee a chaque extremite distale avec un organe de 
liaison 50. En outre, des organes de regulation 70 et 70' sont places dans 
chacune des branches 80 et 80% qui sont en aval de P organe de liaison 50. Les 
organes de regulation 70 et 70' peuvent etre constitues de tout materiau 
25 approprie, incluant de maniere non limitative, par exemple une poudre de 
metal fritte qui a precedemment ete decrite ci-dessus, ou un materiau qui 
fournit un trajet de fluide de petit diametre, ou des tubes capillaires. Dans ce 
mode de realisation, le segment 60 d'administration de medicament (a savoir 
le diffuseur) et les organes de regulation 70 et 70' sont separes les uns des 
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autres. Le segment 60 cT administration de medicament est dispose aii niveau 
de la pointe 34 de chacune des extremites distales 26 et 26% et les organes de 
regulation 70 et 70' sont respectivement en amont des extremites distales 26 
et 26' . Cette construction est particulierement utile pour V administration de 
medicaments par l'intermediaire de multiples extremites (plus d'une) de 
catheter. Par exemple, une administration de medicament aux deux 
hemispheres differents du cerveau peut etre souhaitee, et la presente 
invention peut administrer des medicaments a chaque hemisphere de 
maniere sensiblement egale, a cause du fait que les organes de regulation sont 
disposes en amont des extremites distales plutot qu'aux extremites distales, 
comme le sont les dififuseurs. Dans ce mode de realisation de la presente 
invention, les avantages suivants sont obtenus en separant le diffuseur et 
I'organe de regulation : (1) accroissement des options de configuration pour 
ia pointe de catheter ; (2) meilleure fiabilite de la pointe de catheter qui est 
implantee dans le tissu du cerveau; et (3) necessite reduite de tester la 
structure de I'organe de regulation en ce qui concerne la biostabilite. 

Un autre mode de realisation est represente sur la figure 4B. Ce mode 
de realisation est le meme que celui represente sur la figure 4A, a V exception 
qu'il y a plus d'un organe de liaison 50, plus de deux extremites distales (dans 
ce mode de realisation, deux extremites distales 26 et deux extremites distales 
26', ce qui fait un total de quatre extremites distales), plus de deux parties 60 
de segment d'administration, plus d'une partie 10 de catheter, plus d'une 
branche 80, plus d'une branche 80% et plus de deux pointes distales 34 
comportant un orifice 38 pour recevoir un medicament en provenance d'un 
orifice 32. Les organes de liaison 50 sont utilises pour relier les parties 10 de 
catheter a Pextremite proximale 24. Ce mode de realisation peut etre utilise 
pour administrer un medicament a plus de deux emplacements cibles d'un 
patient. 
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La figure 5A represente la meme structure que celle de la figure 4A, a 
l'exception que dans cet autre mode de realisation de la presente invention, 
un organe de regulation 90 est place en amont de 1'organe de liaison 50, de 
telle sorte qu'il y a un organe de regulation dans les branches 80, 80' et la 
5 partie 10 du catheter 22, reliee par 1'organe de liaison 50. Cette construction 
fournit des avantages supplementaires. Par exemple, le fait que 1'organe de 
regulation 90 soit situe en amont de 1'organe de liaison 50 agit comme un pre- 
filtrage, et par consequent, supprime toutes matieres particulates avant 
1'organe de liaison 50. Cette fonction de pre-filtrage reduit les matieres 
10 particulaires pour les organes de regulation 70 et 70' en aval de 1'organe dc 
liaison 50, ce qui reduit la possibilite de chutes de pression et de vitesses 
d'ecoulement differentes dans les organes de regulation 70 et 70' en aval de 
1'organe de liaison 50, et finalement la vitesse d'ecoulement du medicament 
delivre par l'intermediaire des diffuseurs ou des segments 60 
15 d'administration aux extremites distales. En outre, ce mode de realisation 
supprime la possibilite d'une insertion incorrecte d'un catheter lorsqu'un 
seul organe de regulation est en aval de 1'organe de liaison, et qu'un organe 
de regulation est en amont del' organe de liaison 50, et qu'unc branche 80 ou 
80' ne comporte pas d'organede regulation. 
20 La figure 5B represente la meme structure que la figure 4B, a 

l'exception que dans cet autre mode de realisation de la presente invention, 
un organe de regulation 90 est place entre I'extremite proximale 24 et le 
premier organe de liaison 50 en aval de. I'extremite proximale 24, pour 
administrer un medicament a plus de deux emplacements cibles d'un patient. 
25 Conformement aux modes de realisation represents sur les figures 4A, 

4B, 5A et 5B, le fluide du medicament est pousse a travers de nombreux 
. petits pores du segment 60 d'administration de medicament, et les organes de 
• regulation 70, 70' et 90 ont des resistances a I'ecoulement sensiblement egales, 
et par consequent, le fluide du medicament delivre suit un trajet sinueux. 
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Dans ces modes de realisation, les resistances a 1'ecoulement par 
l'intermediaire de multiples extremites distales de catheter sont de preference 
egales, de telle soite que Ton obtient un ecoulement en quantites egales par 
l'intermediaire des multiples extremites distales de catheter. Les structures 
5 decrites ci-dessus et representees sur les figures 4A, 4B, 5A et 5B fournissent 
des ecoulements sensiblement egaux par l'intermediaire des multiples 
extremites distales de catheter. Une autre description concernant le segment 
d' administration de medicament (a savoir le diffuseur) et I'organe de 
regulation de fluide, est donnee ci-dessous. 
10 Diffuseur de fluide -- Une moderation du fluide revele qu'une 

distribution d'ecoulement de fluide se produira avec de multiples petits trous 
dans de simples catheters de silicone ou de polyurethane. Le diffuseur, a 
savoir le segment 60 d'administration de medicament represents sur les 
figures 4A, 4B, 5A et 5B, peut comporter toute structure appropriee. Par 
15 exemple, le diffuseur peut comporter un materiau avec des trous perces au 
laser ayant un diametre de 0,0254 - 0,127 mm (0,001 - 0,005 pouce), a raison 
d' environ 20 - 100 trous par diffuseur. Dans un mode de realisation, le plus 
distal des quarante trous ayant un diametre de 0,127 mm (0,005 pouce) aura 
un pourcentage d'ecoulement de 76 % par rapport au trou le plus proximal 
20 (un ecoulement total de 1 microlitre/minute). Pour des trous qui ont un 
diametre de 0,0254 mm (0,001 pouce), le trou distal aura un pourcentage 
d'ecoulement de 99,95 % par rapport au trou proximal. En outre, de 
nombreux materiaux poreux tels qu'un metal fritte, du polyethylene fritte ou 
du PTFE (a savoir du Teflon) poreux ont une capacite de diffusion. Ainsi, ces 
25 structures sont de bons diffuseurs a des vitesses d'ecoulement allant 
d'environ 1 microlitre/minute a environ 20 microlitres/minute. En ce qui 
concerne le materiau de diffuseur, une constante de permeabilite inferieure a 
environ.30 000 et un point de bulle inferieur a environ 0,703069 kg/cm 2 (10 
livres par pouce carre), est preferable. 
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Organe de regulation de fluide - Pour equilibrer I'ecoulement dans 
chaque hemisphere du cerveau du patient, la resistance a I'ecoulement du 
fluide dans chaque branche du catheter doit etre importante par rapport a la 
resistance au niveau de ['interface du tissu. Si l'organe de regulation cree une 
5 chute de pression d'environ 0,1406138 - 0,703069 kg/cm 2 (2 - 10 livres par 
pouce carre) pour une vitesse d'ecoulement d'environ 10 microlitres/minute, 
une variation de pression intersticielle (inferieure a 0,0351534 kg/cm 2 (0,5 
livre par pouce carre)) ne creera pas de desequilibre d'ecoulement dans les 
deux branches de catheter pour une vitesse d'ecoulement souhaitee d'environ 
10 1-10 microlitres/minute. Pour cette chute de pression, le materiau de 
l'organe de regulation doit etre tres sinueux et avoir une longueur (c'est-a- 
dire une epaisseur) significative. En ce qui concerne le materiau de l'organe 
de regulation, une constante de permeabilite inferieure a environ 5000 et un 
point de bulle inferieur a environ 0,703069 kg/cm 2 (10 livres par pouce carre), 
15 sont preferables. Puisque l'organe de regulation est separe du diffuseur dans 
ce mode de realisation, les dimensions et les materiaux ne sont pas limites a 
ceux pris en consideration de maniere classique, acceptables pour un implant 
intraparenchymal. Des materiaux acceptables pour des organes de regulation, 
etant donne les grandes longueurs possibles a l'exterieur du cerveau, sont des 
20 metaux poreux frittes, et des polymeres frittes et/ou poreux. Des procedes de 
fabrication et des materiaux pour les organes de regulation de la presente 
invention comportent, sans etre limites a ceux-ci, un filtre a film mince (par 
exemple du polyethersulfone ou du polypropylene, de chez Pall Corporation 
(East Hills, NY)), une membrane de polycarbonate (de chez Osmonics, Inc. 
25 (Minnetonka, MN)), du polyfluorure de vinylidene (de chez Millipore 
Corporation (Bedford, MA)), des filtres de profondeur en metal fritte (de 
..chez Mott, Inc. (Farmington, CT)), du polyethylene fritte (de chez Porex 
Surgical (College Park)), du verre fritte (de chez Robu Glasfilter-Gerate 
GmbH (Hattert, Allemagne)), un saphir a orifice, et/ou des tubes capillaires. 



2806918 

19 



De preference, l'organe de regulation est un filtre de profondeur, car il ne 
presente pas les inconvenients que peuvent avoir les autres materiaux. Les 
membranes en feuille presentent un inconvenient en ce qu'elles tint de tres 
petits pores qui peuvent etre sujets a obstruction et necessitent une pression 
5 importante pour laisser passer I'air par la membrane humide (a savoir le 
point de bulle). Les organes de regulation du type a orifice presented 
I' inconvenient d'une chute de pression qui est extremement sensible au 

diametre, ce qui rend difficile et couteux d'adapter deux organes de 

regulation de ce type pour obtenir des ecoulements sensiblement egaux. 
10 L'organe. de regulation doit fournir une importante chute de pression. 

La chute de pression peut s'exprimer par la loi de Darcy. La loi de Darcy est 

la suivante : 

-Fm-T 
K ~ ASdeltaP 

ou K est la constante de permeabilite 
15 F est la vitesse d'ecoulement 
u est la viscosite du fluide 
T est I'epaisseur du trajet poreux 
A est la surface 

et delta P est le delta de pression 
20 Les exigences antagonistes d'une surface importante pour le diffuseur 

et d'une importante chute de pression pour l'organe de regulation peuvent 
etre satisfaites en ayant une structure separee pour chacune de ces fonctions. 

Le fait de separer les organes de regulation des diffuseurs et de placer 
les organes de regulation en amont des diffuseurs conduit a ce que la 
25 resistance a 1'ecoulement aux extremites distales n'est pas significative pour 
la resistance totale a 1'ecoulement, et les ecoulements de fluide dans de 
• . multiples catheters sont sensiblement egaux. 

Un exemple en est que pour un catheter AY@, si la resistance a 
1'ecoulement dans un premier diffuseur a une valeur relative de 1, et si la 
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resistance a Fecoulement dans un deuxieme diffuseur a une valeur relative de 
2, alors un ecoulement double circulera dans le premier diffuseur. 

Par ailleurs, si des organes de regulation ayant une valeur de 
resistance relative de 100 sont places en amont des premier et deuxieme 
diffuseurs, de telle sorte que la resistance totale a Fecoulement dans le 
premier diffuseur a une valeur relative de 101, et que la resistance totale a 
Fecoulement dans un deuxieme diffuseur a une valeur relative de 102, alors 
les flux dans les premier et deuxieme diffuseurs seront sensiblement egaux. 
Une regulation d'ecoulement de fluide en quantites egales dans chaque 
branche est la cle d'un ecoulement de fluide sensiblement identique dans 
chaque branche. 

Les caracteristiques fournies par ce mode de realisation comportent : 

1. Des elements separes de diffuseur et d'organe de regulation pour un 
catheter bilateral d'administration intraparenchymale de medicament. 

2. U utilisation de simples diffuseurs qui ont une sinuosite insuffisante 
de la structure poreuse pour constituer des organes de regulation acceptables. 

3. L'utilisation de multiples petits trous (dont le diametre est inferieur 
a 0,127 mm (0,005 pouce), crees avec un laser) en tant que diffuseur de fluide. 

4. Une disposition de Porgane de regulation du catheter a une 
extremite proximale (non distale) du catheter pour obtenir une flexiblite 
superieure du dispositif, c'est-a-dire une reduction du nombre de jonctions, 
de liaisons, de composants, pour un segment distal de catheter. 

5. Une capacite a commander un ecoulement dans le catheter du 
cerveau avec diverses configurations et divers materiaux de catheter non 
directement tmplantes dans les tissus du cerveau. 

Ainsi, la presente invention cree un catheter a extremites multiples 
pour une administration de medicament Plus precisement, la presente 
" invention cree_un catheter a extremites multiples, par exemple au moins deux, 
pour le cerveau d'un patient, et de maniere encore plus precise, dans les deux 
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hemispheres differents du cerveau, avec chaque extremite de catheter 
alimentee en medicaments therapeutiques par la meme pompe, et avec des 
ecoulements de fluide de 1'agent therapeutique sensiblement egaux entre les 
deux extremites de catheter. 
5 La presente invention cree aussi un catheter pour diffuser un agent 

therapeutique sur une surface superieure par rapport a une seule source 
ponctuelle. Les avantages de cette structure sont qu'elle reduit le flux de 
fluide et qu'elle reduit les endommagements du tissu du patient. Afin que des 
administrations de medicament bilaterales se fassent en quantites egales ou 
10 presque egales, deux catheters sont necessaires. II est generalement 
souhaitable d'avoir des ecoulements egaux dans les deux catheters pour 
administrer des quantites egales de medicament aux deux hemispheres du 
cerveau. 

La presente invention peut etre utilisee pour de nombreuses 
15 applications d'administration de medicament, incluant de maniere non 
limitative une administration intraparenchymale dans un tissu, une 
administration intrathecal d'un medicament, et une administration 
ventriculaire intracerebral (ICV) d'un medicament. 

De nombreuses modifications et variantes peuvent etre apportees aux 
20 techniques et structures decrites et illustrees ici sans s'ecarter de 1' esprit et du 
but de la presente invention. Par exemple, la presente invention peut etre 
utilisee pour infuser un agent cytostatique dans une masse maligne situee 
dans une variete d'emplacements dans le corps, ou pour infuser un facteur de 
croissance nerveuse dans l'espace intrathecal de la colonne vertebrale, ou 
25 pour traiter une maladie d'Alzheimer par infusion d'indomethacine ou d'un 
autre medicament dans I'hippocampe d'un patient. Par consequent, les 
techniques et structures decrites et illustrees ici doivent etre comprises 
uniquement dans un but illustratif et non limitatif sur la portee de la presente 
invention. 

30 
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REVINDICATIONS 

1. Catheter medical (22) caracterise en ce qu'il comprend : 
une extremite proximale (24) comportant une ouverture (17) pour un 
5 fluide contenant un medicament therapeutique, 

une extremite distale (26), T extremite distale (26) definissant au moins 
une ouverture (29), et 

une partie poreuse (60) recouvrant I'ouverture (29) definie par 
T extremite distale (26). 
10 2. Catheter medical (22) selon la revendication 1, dans lequel 

I'ouverture (29) definie par Textremite distale (26) est une ouverture laterale. 

3. Catheter medical (22) selon la revendication 1, dans lequel la partie 
poreuse (60) definit des pores dont le diametre se situe dans une plage 
comprise environ entre 0,3 et 6,2 microns. 
15 4. Catheter medical (22) selon la revendication 1, dans lequel la partie 

poreuse (60) comprend des microspheres de metal fritte. 

5. Catheter medical (22) selon la revendication 1, dans lequel la partie 
poreuse (60) comprend un materiau radio-opaque. 

6. Catheter medical (22) selon la revendication 1, dans lequel la partie 
20 poreuse (60) comprend du tungstene, du tantale ou du titane. 

7. Catheter medical (22) caracterise en ce qu'il comprend : 

une extremite proximale (24) comportant une ouverture (17) pour un 
fluide contenant un medicament therapeutique, 

au moins deux extremites distales (26, 26'), Textremite proximale (24) 
25 etant reliee aux extremites distales (26, 26') par un organe de liaison (50) a 
branches, les extremites distales (26, 26') definissant chacune au moins une 
ouverture (29), 

un diffuseur (60) recouvrant I'ouverture (29) de chaque extremite 
distale (26, 26'), et 
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un organe de regulation (70, 70', 90) entre l'organe de liaison (50) a 
branches et chaque extremite distale (26, 26') pour obtenir des ecoulements 
sensiblement egaux par l'intermediaire de chaque extremite distale (26, 26'). 

8. Catheter medical (22) selon la revendication 7, dans lequel 
I'ouverture (29) definie par au moins une extremite distale (26, 26') est une 

ouverture laterale. 

9. Catheter medical (22) selon la revendication 7, comportant en outre 
un organe de regulation (70, 70', 90) en amont de l'organe de liaison (50). 

10. Catheter medical (22) selon la revendication 7, dans lequel les 
diffuseurs (60) definissent des pores dont le diametre se situe dans une plage 
comprise environ entre 0,3 et 6,2 microns. 

11. Catheter medical (22) selon la revendication 7, dans lequel au 
moins un diffuseur (60) comprend un materiau radio-opaque. 

12. Catheter medical (22) selon la revendication 7, dans lequel les 
diffuseurs (60) comprennent une partie a microspheres en metal fritte. 

13. Catheter medical (22) selon la revendication 7, dans lequel les 
diffuseurs (60) comprennent du tungstene, du tantale ou du titane. 

14. Catheter medical (22) selon la revendication 7, dans lequel chaque 
organe de regulation (70, 70', 90) comprend un materiau defmissant des 
pores dont le diametre se situe dans une plage comprise environ entre 0,3 et 
6,2 microns. 

15. Catheter medical (22) selon la revendication 7, dans lequel chaque 
organe de regulation (70, 70', 90) comprend un materiau radio-opaque. 

16. Catheter medical (22) selon la revendication 7, dans lequel au 
moins un organe de regulation (70, 70', 90) comprend du tungstene, du 

tantale ou du titane. 

17. Catheter medical (22) selon la revendication 9, dans lequel 
l'organe de regulation (70, 70', 90) en amont de l'organe de liaison (50) 
comprend un materiau defmissant des pores dont le diametre se situe dans 
une plage comprise environ entre 0,3 et 6,2 microns. 
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18. Catheter medical (22) selon la revendication 9, dans lequel 
Porgane de regulation (70, 70', 90) en amont de l'organe de liaison (50) 
comprcnd un materiau radio-opaque. 

19. Catheter medical (22) selon la revendication 9, dans lequel 
l'organe de regulation (70, 70', 90) en amont de l'organe de liaison (50) 
comprend du tungstene, du tantale ou du titane. 
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